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概    要  
近年、抗てんかん作用に加えて、気分安定薬としての有用性が注目されているバルプロ酸
の脳内代謝活動への直接的な影響について、ラット新鮮脳切片を用いて評価した。バルプロ
酸（≧10mM）投与により、対照群に比べてポジトロン核種 18F を含むグルコースアナログ
([18F]FDG)の取り込みが増加した。またバルプロ酸（≧30mM）投与により、対照群に比べ
ミトコンドリア機能（テトラゾリウム塩 WST-1 の還元能）が有意に低下した。以上の結果よ
り、バルプロ酸によってミトコンドリアでの好気的糖代謝が低下し、代償的に嫌気的糖代謝
が亢進したと考えられた。これら脳内代謝活動の変化が、バルプロ酸の薬理作用および中枢
神経系副作用（Reye 症候群などの代謝性脳症やパーキンソン症候群など）の発症機序に関与
している可能性が示唆された。 
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 バルプロ酸は元来抗てんかん薬として使用
されてきたが、近年では気分安定化作用が注
目され、躁うつ病などの精神疾患の治療に広
く用いられるようになった短鎖脂肪酸である。
バルプロ酸による中枢神経系の副作用として、
Reye 症候群などの代謝性脳症やパーキンソ
ン症候群が報告されている。そのメカニズム
として脳内のミトコンドリアが直接的に傷害
される可能性が指摘されているが、実際どの
ような機序で、脳細胞のミトコンドリアを傷
害するのかは不明である。肝臓ではバルプロ
酸が脂肪酸の分解（β酸化）によってアシル
CoA 体であるバルプロイル CoA に変わり、こ
のバルプロイルCoAがミトコンドリアに対し
て毒性に働き、ミトコンドリアのさまざまな
酵素活性が阻害されると考えられている。し
かし、脳ではバルプロイル CoA は検出されな
かったとの報告も有り、脳内でもバルプロイ
ルCoAの蓄積が脳細胞のミトコンドリア機能
低下を引き起こすのかどうかは不明である。 
研究代表者らは、ポジトロン標識化合物で
あ る [18F]2-fluoro-2-deoxy-D-glucose ([18F] 
FDG)をグルコース代謝のトレーサーとして、
神経機能を維持しているラット脳切片におけ
るグルコース代謝を動的な２次元画像情報と
して描出できる新しい機能解析法(dynamic 
positron autoradiography technique, dPAT)
に着手してきた。PET やオートラジオグラフ
ィ法を用いた in vivo での計測とは異なり、脳
切片を用いた dPAT の実験系（循環動態や末
梢組織代謝などを有さない）では、バルプロ
酸による脳組織のグルコース代謝への直接的
な作用を、灌流液や薬剤負荷の条件を任意に
制御しながら定量評価することが可能である。
 
 
 バルプロ酸の作用機序および中枢神経系副
作用（Reye 症候群などの代謝性脳症やパーキ
ンソン症候群など）のメカニズムを探るため、
ラット脳切片に対して dPAT を用いた
[18F]FDG 取り込み実験およびテトラゾリウ
ム塩 WST-1 を用いた比色分析法によるミト
コンドリア機能の測定を行い、バルプロ酸に
よる脳内代謝活動（グルコース代謝、ミトコ
ンドリア機能）への直接的な影響について評
価し、バルプロ酸の作用機序の解明および副
作用の少ないより有用なバルプロ酸治療に向
けての礎を築くことを目的とする。 
 
研究の背景 
研究の目的 
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１）dPAT を用いたラット脳切片の[18F]FDG
取り込みの測定（図１） 
Wistar 系雄性ラット７週齢より脳を摘出
し、マイクロスライサーを用いて 300 µm厚
の矢状断脳切片を作成した。150 kBq/ml に希
釈された[18F]FDG を含む Krebs-Ringer溶液 
(36℃)を灌流用の容器内に入れ、脳切片をイ
ンキュベートした。灌流液は 95% O2/5% CO2
ガスで持続的にバブリングした。灌流用容器
を ラ ジ オ ル ミノグ ラフィー プ レ ー ト
(BAS-MP 2040S, 富士フィルム社製)の上に
置き、経時的な放射能集積画像を得た。露光
されたプレートは画像解析装置 (FLA-7000, 
富士フィルム社製)によって読み取り、同社製
ソフトウェアの Multi Gauge Ver3.0 を用い
て解析した。その結果、10mM 以上のバルプ
ロ酸を投与した場合、対照群に比べ[18F]FDG
取り込みが増加した。 
２）テトラゾリウム塩 WST-1 を用いた比色分
析法によるミトコンドリア機能の検討（図２） 
テトラゾリウム塩 WST-1 は、ミトコンドリ
ア の 呼 吸 鎖 に 属 す る 脱 水 素 酵 素
（succinate-tetrazolium reductase システ
ム）により還元され、水溶性ホルマザン色素
を生じる。この発色を比色定量することによ
り、バルプロ酸による脳切片のミトコンドリ
ア機能の変化を測定した。dPAT と同一の灌
流装置を用いてバルプロ酸および WST-1 を
含む灌流液で脳切片をインキュベートし、組
織中の発色を分光光度計で測定した。その結
果、30mM 以上のバルプロ酸を投与した場合、
ミトコンドリア機能が対照群に比べて有意に
低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
１）、２）の結果をまとめると、バルプロ酸に
よりミトコンドリアでの好気的糖代謝が低下
したため、代償的に嫌気的糖代謝が亢進した
と考えられた。これら脳内代謝活動の変化が、
バルプロ酸の薬理作用および中枢神経系副作
用（Reye 症候群などの代謝性脳症やパーキン
ソン症候群など）の発症機序に関与している
可能性が示唆された。
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